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Wpływ podłoży maściowych 
na wchłanianie octanu hydrokortyzonu z maści 


BnuaHue Ma3eBbIX OCHOB Ha BCaCbIBaHve AHETATA ruApoKopTu3oHa C mMa3en 


Effect of Ointment Bases on the Imbibition Rate of Hydrocortisone Acetate 
from Bases 


Jednym z elementów wpływających na działanie terapeutyczne maści jest wchła- 
nianie środka leczniczego, Ważną rolę odgrywa rodzaj użytego podłoża, które uła- 
twia kontakt leku z naskórkiem oraz jego wnikanie w głąb .skóry. 

Podłoże może zmieniać przepuszczalność naskórka przez zwiększenie jego hy- 
dratacji. Nawodnienie rogowej warstwy naskórka może nastąpić wskutek zahamo- 
wania parowania wody, np. przez nałożenie na skórę izolującego podłoża lipidowego 
(2). 

Podłoże maściowe powinno być środkiem obojętnym, nie powinno wywierać 
działania drażniącego i opóźniać procesu leczenia (2, 4, 6, 7). Problem ten ma szcze- 
gólne znaczenie w przypadku maści z kortykosterydami stosowanymi w różnych 
typach schorzeń dermatologicznych. Podłoże powinno być również dostosowane do 
stanu skóry pacjenta. Dla osób, u których wydzielanie gruczołów łojowych i poto- 
wych jest minimalne, odpowiednie są emulsje typu W/O i podłoża typu lipożeli (3). 
Natomiast dla osób z nadmiernym wydzielaniem gruczołów łojowych i potowych 
odpowiednie są hydrożele, pudry płynne i inne podłoża hydrofilowe. Pod względem 
uwalniania środków leczniczych, zarówno rozpuszczalnych w wodzie, jak i w tłusz- 
czach, podłoża hydrofilowe przewyższają hydrofobowe i emulsje (5, 6, 11). 

Zakrzewski i Piasecka (10) stwierdzili, że ilość uwolnionej substancji 
czynnej uzależniona jest od rodzaju i ilości środków pomocniczych, od procentowej 
zawartości środka leczniczego w maści oraz od stopnia jej rozdrobnienia. Szczególną 
rolę odgrywa dwumetylosulfotlenek, który jest dobrym rozpuszczalnikiem wielu 
substancji organicznych. Szybko przenika przez warstwę rogową skóry i dóstaje 
się do krwi. Jest bardziej skuteczny przy substancjach hydrofilowych (2). 

O szybkości uwalniania decyduje też odmiana polimorficzna, z którą wiąże się 
rozpuszczalność środka leczniczego. Szybkość uwalniania wzrasta przy użyciu for- 
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my łatwo rozpuszczalnej. Z powodu słabej rozpuszczalności kortykosterydów należy 
używać substancji zmikronizowanych, aby zwiększyć ich resorbcję (4). 


Celem pracy było określenie wpływu lanoliny bezwodnej i Tweenu 80 
na wchłanianie octanu hydrokortyzonu z wazeliny białej i żółtej przez 
skórę królika. 


CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 


t 
Przygotowano 6 rodzajów 1% maści z octanem hydrokortyzonu, zmi- 
kronizowanym w następujący sposób: do ogrzanego moździerza odważo- 
no odpowiednią ilość substancji, rozpuszczono w mieszaninie metanolu 
z chloroformem (1 : 1) i ucierano do całkowitego odparowania rozpuszczal- 
nika, po czym dodawano jałowe podłoże (1, 8, 9). Skład maści podano 
w tab. 1, oznaczając je kolejno symbolami od H; do Hyy. 


Tab. 1. Skład maści z octanem hydrokortyzonu (8) 
Composition of the ointments with hydrocortisone acetate (g) 


Rodzaj podłoża H Hy Hm Høy Hy Hv 
Octan hydrokortyzonu 1 1 1 1 1 1 
Wazelina żółta 99 94 89 
Tween 80 5 10 
Wazelina biała 99 94 89 
Lanolina bezwodna 5 10 


Oznaczenie zawartości 


Octan hydrokortyzonu w wykonanych maściach oznaczono metodą te- 
trazolową. Na wstępie wyznaczono krzywą wzorcową. W tym celu przy- 
gotowano etanolowy roztwór podstawowy octanu hydrokortyzonu o stę- 
żeniu 1 mg w 1 cm’, który przenoszono do kolb miarowych poj. 25 cm? 
w ilościach odpowiadających 50, 100, 150, 200 i 250 ug substancji. Następ- 
nie do każdej kolby dodawano po 20 cm etanolu 95° oraz po 2 cm? 0,5% 
etanolowego roztworu chlorku trójfenylotetrazoliowego. Kolby napełniano 
azotem, dodawano 2 cm? 10% etanolowego roztworu wodorotlenku czte- 
rometyloamoniowego, ponownie napełniano azotem i uzupełniano etano- 
lem. Całość pozostawiano na 10 min. w ciemnym miejscu. Po tym czasie 
odczytywano wartość ekstynkcji w Spekolu VEB Carl Zeiss—Jena wobec 
roztworu porównawczego, przygotowywanego analogicznie, lecz bez do- 
datku substancji czynnej. 
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Zawartos¢ octanu hydrokortyzonu w badanych masciach okreslano od- 
wazajac 2,5 g masci, do której dodawano 20 cm? etanolu i ogrzewano na 
lazni wodnej do calkowitego rozpuszczenia. Nastepnie mieszanine oziebia- 
no w wodzie z lodem i saczono przez zwitek waty do kolby miarowej 
o poj. 100 cm’. Ekstrakcje powtarzano w ten sam sposób 3 razy, biorąc 
po 20 cm? etanolu. Połączone wyciągi uzupełniano etanolem do 100 cm? 
i dokładnie mieszano. Z otrzymanego roztworu pobierano próbki w ilości 
odpowiadającej 250 ug substancji i postępowano w sposób podany przy 
wyznaczaniu krzywej wzorcowej. Odnośnik stanowił roztwór otrzymany 
przez ekstrakcję samego podłoża w warunkach identycznych jak próba 
badana. 


Badania przeprowadzano na 3 królikach białych rasy duńskiej o wa- 
dze kolejno: K,=4,2 kg, K2=4,0 kg, K3=3,6 kg. Na 2 dni przed badaniem 
wystrzyżono sierść na grzbiecie i bokach królika. Uwolnioną od sierści po- 
wierzchnię skóry każdego zwierzęcia podzielono na cztery pola jednako- 
wej wielkości, pomiędzy którymi pozostawiono odstępy o szerokości 1 cm. 
Maść smarowano w ten sposób, że na 1 cm? wygolonej skóry przypadało 
0,05 g maści, a na 1 kg wagi ciała królika 1,6 g. Wyliczone wielkości pól 
dla poszczególnych królików wynosiły dla: K,=33,6 cm?, K;=32 cm?, 
K;=28,8 cm?, zaś naważki maści na jedno pole odpowiednio dla: Ki= 
=1,68 g, K2=1,6 g, K;= 1,44 g. 

Po 24-godzinnym glodzeniu królika, uwolnioną od sierści skórę zwie- 
rzęcia smarowano niewielką ilością wazeliny białej. Na kliszach odwa- 
żono próbki maści, które ilościowo przenoszono na poszczególne pola i roz- 
smarowywano równą warstwą. Po 20, 60, 120 i 180 min. starannie zbiera- 
no nie wchłonięte ilości maści, w których oznaczano zawartość octanu 
hydrokortyzonu. W tym celu każdą zebraną próbkę maści przenoszono 
do zlewki, dodawano 10 cm? etanolu i ogrzewano na łaźni wodnej do cal 
` kowitego rozpuszczenia maści. Następnie mieszaninę oziębiano w wodzie 
z lodem i sączono przez zwitek waty do kolby miarowej poj. 50 cm3. 
Ekstrakcję powtarzano w ten sposób 3 razy, biorąc po 10 cm? etanolu. Po- 
łączone wyciągi etanolowe uzupełniano w kolbie miarowej etanolem i do- 
kładnie mieszano. Odmierzono 0,5 cm? otrzymanego roztworu do kolby 
miarowej poj. 25 cm? i dodawano Z cm? etanolu 95°. Dalszy tok oznaczeń 
przeprowadzano w sposób podany przy wyznaczaniu krzywej wzorcowej. 
Wartość ekstynkcji odczytywano wobec roztworu porównawczego, otrzy- 
manego identycznie jak w przypadku oznaczania zawartości substancji 
czynnej w maściach. Następnie z krzywej wzorcowej odczytywano ilość 
nie wchłoniętej maści w miligramach i obliczano ilość wchłoniętą w pro- 
centach. Średnie wyniki oznaczeń przedstawiono na ryc. 1. 
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= mm A qq 
20 60 120 80 t(min) 


Ryc. 1. Wchtanianie octanu hydrokortyzonu z 1% maści średnio dla 3 królików 
Imbibition rate of hydrocortisone acetate from 1% ointment through the skin of 
a rabbit (an average for rabbits) 


Wnioski 

1. Octan hydrokortyzonu z 1% maści wchłania sie przez skórę króli- 
ków we wszystkich badanych przypadkach. 

2. Najszybsze wchłanianie stwierdzono w czasie pierwszych 60 min. 
od momentu naniesienia maści na skórę. 

3. Po 180 min. badania skóra królików wchłonęła 44,67% octanu hy- 
drokortyzonu z wazeliny białej; dodatek 5 i 10% lanoliny bezwodnej zwię- 
kszał wchłanianie substancji czynnej. Po tym samym czasie wynosiło 
ono odpowiednio 46,99 i 48,45%. 

4. Mniejsze wchłanianie octanu hydrokortyzonu zauważono z wazeli- 
ny żółtej — 27,15%. Wprowadzenie do maści 5 i 10% Tweenu 80 zwiekszy- 
ło wchłanianie substancji czynnej odpowiednio do 30,87 i 31,77%. 
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PE3IOME 


McCJIeqOBAHO CKOPOCTŁ BCACHIBAHMA AULTATA TUAPOKOPTU30HA C Genoro M 3KEJITOTO 
BA3EJIMHA Hepe3 Koxxy KpPOJMKA. IIONTBePKĄEHO JIyuliee BCACHIBAHME Ą4eCTBYIOLNiErTo 
BEINECTBA c OEJOTO BA3EJIMHA, YEM C ZIKEJTOTO, A TAKIKE NOJOKUTEHBHOE BIINAHME 
5 m .10% nobasnenna Ge3BOĄHOTO JaHOJlMHAa n Teena 80 Ha BcackiBaHhe aneTaTa 
TUNPOKOPTM30HA. 


SUMMARY 


The object of the paper was to examine imbibition rate of hydrocortisone 
acetate from white and yellow vaselines through the skin of the rabbit. If was 
found out that the imbibition rate of hydrocortisone acetate was higher from the 
white vaseline than that from the yellow one. It was also found out that 5 and 
10 per cent addition of aqueous lanoline and Tween 80 improved the imbibition 
rate of hydrocortisone acetate through the skin of the rabbit. 


